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(§) GABA A -Rezeptoruntereinheit epsilon-verwandtes Protein 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft eine GABA A -Rezep- 
toruntereinheit epsilon-verwandtes Protein, eine ein sol- 
ches kodierende DNA und ein Verfahren zur Herstellung 
eines solchen. Ferner betrifft die Erfindung die Verwen- 
dung der DNA und des Proteins sowie gegen das Protein 
gerichtete Antikorper. 
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Beschreibung 



Die vorlicgcndc Erfindung bctrifft cin GABA A -Rczcptor- 
untereinheit epsilonverwandtes Protein, eine ein solches ko- 
dierende DNA und ein Verfahren zur Herstellung eines sol- 
chen. Femer bctrifft die Erfindung die Vcrwcndung dcr 
DNA und des Proteins sowie gegen das Protein gerichtete 
Antikorper. 

Die Signal-Transmission an Synapsen im Gehim verlauft 
unter Mithilfe von GABA A -Rezeptoren. Dies sind Mem- 
branproteinc, die den Neurotransmitter 'y-Aminobuttcrsaurc 
(GABA) binden. Durch diese Bindung wird eine synapti- 
sche Inhibition ausgelost, wobei Chlorid-Kanale geoffnet 
werden. GABA A -Rczeptorcn bestehen aus Untcrcinhciten, 
insbesondere solche der Klassen alpha, beta, gamma, delta, 
epsilon und rho. 

Es wird angedacht, gezielt in die Signal-Transmission im 
Gehim einzugreifen. Hierzu ist es allerdings notwendig, die 
einzelnen Faktoren und Vorgangc dcr Signal -Transmission 
zu kennen und verstanden zu haben. Beides ist bisher nur 
unzureichend erfolgt. 

Dcr vorliegcndcn Erfindung licgt somit die Aufgabc zu- 
grunde, ein Mittel bereitzustellen, mit dem die Signal-Trans- 
mission im Gehirn untersucht und gegebenenfalls beeinfluBt 
werden kann. 

ErfindungsgemaB wird dies durch die Gegenstande in den 
Patcntanspriichcn crrcicht. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein GA- 
BA A -Rezeptoruntereinheit epsilon-verwandtes Protein, wo- 
bei das Protein die Aminosauresequenz von Fig. 1 odcr eine 
hiervon durch eine oder mehrere Aminosauren unterschied- 
hche Aminosauresequenz umfafiL 

Die vorliegende Erfindung beruht auf der Erkenntnis des 
Anmelders, daB in Tieren, besonders Saugetieren, ganz be- 
sondcrs dem Mcnschcn, cin Protein cxisticrt das Homolo- 
gien zu einer GABA A -Rezeptoruntereinheit epsilon, gege- 
benenfalls eine GABA A -Rezeptoruntereinheit epsilon- Akti- 
vitat aufweist, sich aber von eincr bekannten GABA A -Rc- 
zeptoruntereinheit epsilon auf dem DNA-Level durch Hy- 
bridisierung unter ublichen Bedingungen unterscheidet. Ein 
solches Protein weist die Aminosauresequenz von Fig. 1 
oder eine hiervon durch eine oder mehrere Aminosauren un- 
terschiedliche Aminosauresequenz auf. I.etztere Aminosau- 
resequenz wird z. B. durch jene von Fig. 2 dargestellt. 

In der vorliegenden Erfindung wird ein vorstehendes Pro- 
tein mit "GABA A -Rezeptoruntereinheit epsilon-verwandtes 
Protein" (GVP) bezeichnet 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
eine fur ein (GVP) kodierende Nukleinsaure. Dies kann eine 
RNA oder eine DNA sein. Letztere kann z. B. eine genom- 
ische DNA oder eine cDNA sein. Bevorzugt ist eine DNA, 
die folgendes umfaBt: 

(a) die DNA von Fig. 3 oder eine hiervon durch ein 
oder mehrere Basenpaare unterschiedliche DNA, 

(b) eine mit der DNA von (a) hybridisierende DNA, 
oder 

(c) eine mit der DNA von (a) oder (b) uber den dege- 
nerierten genetischen Code verwandte DNA. 

Der Ausdruck "hybridisierende DNA" weist auf eine 
DNA hin, die unter ublichen Bedingungen, insbesondere bei 
20°C unter dem Schmelzpunkl der DNA, mit einer DNA 
von (a) hybridisiert. 

Die DNA von Fig. 3 wurde bei der DSM (Deutsche 
Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen) als 
QcllC8 unter DSM 11196 am 2. Oktober 1996 hinterlegt. 

Weilcrhin bevorzugt ist die DNA von Fig. 1 und Fig. 2. 



Die DNA von Fig. 2 unterscheidet sich von jener von Fig. 1 
darin, daB 96 bp zwischen den Positionen 378-474 fehlen. 
Die von beiden DNAs kodierten (GVPs) untcrschciden sich 
entsprechend, d. h. (GVP) von Fig. 2 ist um 32 Aminosau- 

5 ren kurzer als jenes von Fig. 1. 

Nachslchcnd wird cine erfindungsgemaBe DNA in Form 
einer cDNA beschrieben. Diese steht beispielhaft fur jede 
unter die vorliegende Erfindung fallende DNA. 
Zur Herstellung einer erfindungsgemaBen cDNA ist es 

10 gunstig, von einer cDNA-Bibliothek aus adulter, menschli- 
cher ccrcbralcr Cortex, z.B. von einer dcr Bestcll-Nr. 
HL1162a (Clontech) auszugeben. Diese Bibliothek wird mit 
einem DNA-Fragment, z. B. 58g2B18, hybridisiert, das aus 
dem Cosmid-Klon QcllC8 mittels dirckter cDNA Selcktion 

15 isoliert wird (vgl. Kom, B. et al., Hum.Mol.Genet.4, (1992), 
235-242). Der Cosmid-Klon QcllC8 wird aus einer Xq28 
spezifischen Cosmid-Bibliothek erhalten (vgl. Rogner, U.C. 
et al., Human Molecular Genetics, Band 3, Nr. 12 (1994), 
2137-2146). 

20 Eine erfindungsgemaBe cDNA kann in einem Vektor bzw. 
Expressionsvektor vorliegen. Beispiele solcher sind dem 
Fachmann bckannt. Im Fallc cincs Expression svektors fur 
E. coli sind dies z. B. pGEMEX, pUC-Derivate, pGEX-2T, 
pET3b und pQE-8, wobei letzterer bevorzugt ist. Fur die Ex- 

25 pression in Hefe sind z.B. pYlOO und Ycpadl zu nennen, 
wahrend fiir die Expression in tierischen Zeilen z. B. pKCR, 
pEFBOS, cDM8 und pCEV4, anzugeben sind. Fiir die Ex- 
pression in Insektenzellen eignet sich besonders der Baculo- 
virus-Expressionsvektor pAcSGHisNT-A. 

30 Dcr Fachmann kennt gecigncte Zcllen, um cine, erfin- 
dungsgemaBe, in einem Expressionsvektor vorliegende 
cDNA zu exprimieren. Beispiele solcher Zeilen umfassen 
die E.coli-Slanune HBlol, DH1, xl776, JM101, JM109, 
BL21 und SG 13009, wobei letzterer bevorzugt ist, den He- 

35 fc-Stamm Saccharomyces ccrcvisiac und die tierischen Zcl- 
len Ltk, 3T3, FM3A, CHO, COS, Vero und HeLa sowie die 
Insektenzellen sf9. 

Dcr Fachmann wciB, in wclchcr Wcisc cine erfindungsge- 
maBe cDNA in einen Expressionsvektor inseriert werden 

40 muB. Ihm ist auch bekannt, daB diese DNA in Verbindung 
mit einer fur ein anderes Protein bzw. Peplid kodierenden 
DNA inseriert werden kann, so daB die erfindungsgemaBe 
cDNA in Form eines Fusionsproteins exprimiert werden 
kann. 

45 Des weiteren kennt der Fachmann Bedingungen, transfor- 
mierte bzw. transfizierte Zeilen zu kultivieren. Auch sind 
ihm Verfahren bekannt, das durch die erfindungsgemaBe 
cDNA exprimierte Protein zu isolieren und zu reinigen. Ein 
solches Protein, das auch ein Fusionsprotein sein kann, ist 

50 somit ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 
Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
ein gegen ein vorstehendes Protein bzw. Fusionsprotein ge- 
richteter Antikorper. Ein solcher Antikorper kann durch ub- 
liche Verfahren hergestellt werden. Er kann polyklonal bzw. 

55 monoklonal sein. Zu seiner Herstellung ist es gunstig, Here, 
insbesondere Kaninchen oder Hiihner fur einen polyklona- 
len und Mause fiir einen monoklonalen Antikorper, mit ei- 
nem vorstehenden (Fusions)protein oder Fragmenten davon 
zu immunisieren. Weitere "Booster" der Here konnen mit 

60 dem glcichen (Fusions)prolein oder Fragmenten davon er- 
folgen. Der polyklonale Antikorper kann dann aus dem Se- 
rum bzw. Eigelb der Tiere erhalten werden. Fur den mono- 
klonalen Antikorper werden Milzzellen der Tiere mit Mye- 
lomzellen fusioniert 

65 Die vorliegende Erfindung ermoglicht es, die Signal- 
Transmission im Gehirn zu untersuchen. Mit einem erfin- 
dungsgemaBen Antikorper kann (GVP) in Gehirnzellen von 
Pcrsoncn nachgewiescn werden. Es kann cine Bczichung 
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von (GVP) zur Transmission von Signalen hergestellt wer- 
den. Ferner kann mit einem erfindungsgernaBen (GVP) ein 
gcgcn dieses Protein gcrichtctcr Autoantikorper nachgewie- 
sen werden. Beide Nachweise konnen durch ubliche Verfah- 
ren, insbesondere einen Western Blot, einen ELISA, eine 5 
Inununpnizipilation odcr durch Immunfluoreszcnz, crfoi- 
gen. Desweiteren kann mit einer erfindungsgernaBen Nukle- 
insaure,insbesondere einer DNA und hiervon abgeleiteten 
Primem, die Expression des fur (GVP) kodierenden Gens 
nachgewiesen werden. Dieser Nachweis kann in ublicher 10 
Wcisc, insbesondere in einem Southern Blot, erfolgen. 

Daruberhinaus eignet sich die vorliegende Erfindung, re- 
gulierend in die Transmission von Signalen im Gehirn von 
Pcrsoncn cinzugrcifen. Mit einem erfindungsgernaBen Anti- 
korper kann (GVP) in Personen inhibiert werden. Ferner 15 
kann dies durch eine erfindungsgemaBe Nukleinsaure, ins- 
besondere DNA erreicht werden. Hierzu wird die Nuklein- 
saure, z. B. als Basis fur die Erstellung von Anti-Sinn-Oli- 
gonuklcotidcn zur Exprcssions-Inhibicrung des fur (GVP) 
kodierenden Gens verwendet. 20 

Desweiteren eignet sich die vorliegende Erfindung, Sub- 
stanzen zu finden, die spczifisch an (GVP) binden und es bc- 
einflussen. Hierzu kann es giinstig sein, eine Zellinie zu eta- 
blieren, die neben (GVP) auch weitere GABA A -Rezeptor- 
unlereinheilen exprimiert. Ferner kann eine solche Expres- 25 
sion in Xenopus Oocyten erfolgen. Als Substanzen, die ei- 
nen EinfluB auf (GVP) haben konntcn, sind insbesondere 
Benzodiazepine, Barbiturate, beta-Carboline und Neuroste- 
roide denkbar. Der EinfluB von Substanzen kann durch ubli- 
che Vcrfahrcn, insbesondere pharmakologischc und clcktro- 30 
physiologische Verfahren, untersucht werden. Beispielhaft 
wird auf Radioliganden-Bindungstests und die Anwendung 
der Patch Clamp Technik an ganzen Zellen (vgl. Prilchetl el 
al., Nature 338, (1989), 582- 585) verwiesen. 

Erganzcnd wird darauf hingewicscn, daB (GVP) auch in 35 
einem GABA A -Rezeplor vorliegen kann. Ein solcher isl 
ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Die ge- 
nanntcn Anwcndungen von (GVP), insbesondere die An- 
wendung zur Suche nach es beeinflussenden Substanzen, 
betrifft somit auch einen (GVP) enthaltenden GABA A -Re- 40 
zeplor. 

Die vorliegende Erfindung stellt somit einen groBen Bei- 
trag zum Verstandnis der Signal -Transmission im Gehim 
und zu einem mbglichenregulierenden Eingreifen dar. 

45 

Kurze Beschreibung der Zeichnungen 

Fig. 1 zeigt die Basensequenz einer erfindungsgernaBen 
cDNA sowie die davon abgeleitete Aminosauresequenz ei- 
nes erfindungsgernaBen (GVP), 50 

Fig. 2 zeigt die Basensequenz einer erfindungsgernaBen 
cDNA sowie die davon abgeleitete Aminosauresequenz ei- 
nes erfindungsgernaBen (GVP) und 

Fig. 3 zeigt die Basensequenz einer fur ein erfindungsge- 
maBes (GVP) kodierenden, genomischen DNA. Die Angabe 55 
— weist auf einen nicht-sequenzierten DNA-Bereich hin. 
Ferner weist die Unterstreichung auf jene Sequenzen hin, 
die sich in der DNA von Fig. 1 wiederfinden. 

Die vorliegende Erfindung wird durch die nachstehenden 
Bcispicle erlaulcrt. 60 

Bei spiel 1 

Herstellung und Reinigung eines erfindungsgernaBen (GVP) 

Zur Herstellung eines erfindungsgernaBen (GVP) wurde 
die DNA von Fig. 1 als Template verwendet Es wurde ein 
PGR- Vcrfahrcn durchgefuhrt. Bezuglich der DNA von Fig. 



1 wurde als Primer-Paar verwendet: 

5'-TATrATAGGATCCAGAGCGTGAGCCGCGACCT-3' 
5'-TTAATTIXjG ATCCAGGTTGCCCCACAGGGTAC- 3' 

Der PCR-Ansatz bzw. die PCR-Bedingungcn warcn jeweils 
wie folgt: 

PCR-Ansatz 

Template DNA (Fig. 1): 1 pi = 1 ng 
Pfu-Polymerase lOx-Puffer: 10 pi = 1 x 
DMSO: 10 pi =10% 
dNTFs: 1 pl=je 200 pM 
Oligonukleotide, je 1,5 pi: 3 pi = je 150 ng 
H 2 0-bidest: ad 99 pi 

PCR-Bedingungen 

- 92°C-5min 

- Zugabe von 1 pi Pfu-Polymerase (Stratagene) = 2,5 
Einhcitcn 

- Zugabe von Paraffin 
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PGR 

92°C 1 min 

60°C 1 min 1 Zyklus 

72°C10min 

92°C 1 min 

60°C 1 min 39 Zyklen 

72°C 2 min 

72°C 10 min 1 Zyklus 

Die amplifizierte DNA wurde jeweils mit BamHI gespal- 
ten und in den mit BamHI gespaltenen Expressionsvektors 
pQE-8 (Diagcn) insericrt. Es wurde das Exprcssionsplasmid 
pQ/GVP-1 erhalten. Ein solches kodiert fur ein Fusionspro- 
tein aus 6 Histidin-Resten (N-Terminuspartner) und dem er- 
findungsgernaBen (GVP) von Fig. 1 (C-Terminuspartner). 
pQ/GVP-G-1 wurde zur Transformation von E.coli SG 
13009 (vgl. Gottesman, S. et al, J. Bacterid. 148, (1981), 
265-273) verwendet. Die Bakterien wurden in einem LB- 
Medium mit 100 mg/rnl Ampicillin und 25 pg/ml Kanamy- 
cin kultiviert und 4 h mit 60 pMIsopropyl-J^D-Thiogalacto- 
pyranosid (IPTG) induziert. Durch Zugabe von 6 M Guani- 
dinhydrochlorid wurde eine Lyse der Bakterien erreicht, an- 
schlieBend wurde mit dem Lysat eine Chromalographie (Ni- 
NTA-Resin) in Gegenwart von 8 M Harnstoff entsprechend 
der Angaben des Herstellers (Diagen) des Chromatogra- 
phie-Materials durchgefuhrt. Das gebundene Fusionsprotein 
wurde in einem Puffer mit pH 3,5 eluiert. Nach seiner Neu- 
tralisierung wurde das Fusionsprotein einer 18% SDS-Poly- 
acrylamid-Gelelektrophorese unterworfen und mil Coomas- 
sie-Blau angefarbt (vgl. Thomas, J.O. und Komberg, R.D., 
J.Mol.Biol. 149 (1975), 709-733). 

Es zeigte sich, daB ein erfindungsgemaBes (Fusionspro- 
tein in hochreiner Form hergestellt werden kann. 

Beispiel 2 

Herstellung und Nachweis eines erfindungsgernaBen Anti- 
korpers 

Ein erfindungsgemaBes Fusionsprotein von Beispiel 1 
wurde einer 18% SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese 
unicrzogen. Nach Anfarbung des Gels mil 4 M Nalriumace- 
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tat wurde eine ca. 54 kD Bande aus dem Gel herausgeschnit- icFA) 

ten und in Phosphat gepufferter Kochsalzlosung inkubiert. Tag 56: 3. Immunisierung (icFA) 

Gel-Stucke wurdcn scdimcntiert, bcvor die Proteinkonzen- Tag 84: 4. Immunisierung (PBS) 

tration des Uberstandes durch eine SDS-Polyacrylamid- Tag 87: Fusion 

Gelelektrophorese, der eine Coomassie-Blau-Farbung 5 Uberstande von Hybridomen wurden im Western Blot ge- 

folgtc, bestimmt wurde. Mil dem Gcl-gereinigten Fusions- testct. ErfindungsgemaBe, monoklonalc Antikorper wurdcn 

protein wurden Tiere wie folgt immunisiert: nachgewiesen. 



Immunisierungsprotokoil fur polyklonale Antikorper im 

Kaninchen 10 

Pro Immunisierung wurden 35 ug Gel-gereinigtes Fusi- 
onsprotein in 0,7 ml PBS und 0,7 ml komplettem bzw. in- 
komplcttcm Freund's Adjuvans cingesctzt 
Tag 0: 1. Immunisierung (komplettes Freund's Adjuvans) 15 
Tag 14: 2. Immunisierung (inkomplettes Freund's Adjuvans; 
icFA) 

Tag 28: 3. Immunisierung (icFA) 
Tag 56: 4.1mmunisierung (icFA) 

Tag 80: Ausbluten 20 

Das Serum des Kaninchens wurde im Immunoblot gete- 
stet. Hierzu wurde cin crfindungsgcmaBcs Fusion sprotein 
von Beispiel 1 einer SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese 
unterzogen und auf ein Nitrocelluiosefilter ubertragen (vgl. 
Khyse- Andersen, J., J. Biochem. Biophys. Meth. 10, (1984), 25 
203-209). Die Western Blot-Analyse wurde wie in Bock, 
C.-T. ct al., Virus Genes 8, (1994), 21 5-229, beschricben, 
durchgefuhrt. Hierzu wurde das Nitrocelluiosefilter eine 
Stunde bei 37°C mit einem ersten Antikorper inkubiert. Die- 
ser Antikorper war das Scrum des Kaninchens (1 : 10000 in 30 
PBS). Nach mehreren Waschschritten mit PBS wurde das 
Nitrocelluiosefilter mit einem zweiten Antikorper inkubiert. 
Dieser Antikorper war ein mil alkalischer Phosphatase ge- 
koppelter monoklonaler Ziege Anti-Kaninchen-IgG-Anti- 
korpcr (Dianova) (1 : 5000) in PBS. Nach 30minutiger In- 35 
kubation bei 37°C folgten mehrere Waschschritte mil PBS 
und anschlieBend die alkalische Phosphatase-Nachweisre- 
aktion mit Entwicklcrlosung (36 pM 5, Bromo-4-chloro- 
3-indolylphosphat, 400 uM Nitroblau-tetrazolium, 100 mM 
Tris-HCl, pH 9.5, 100 mM NaCl, 5 mM MgCl 2 ) bei Raum- 40 
lemperatur, bis Banden sichtbar waren. 

Es zeigte sich, daB erfindungsgemaBe, polyklonale Anti- 
korper hergestellt werden konnen. 

Immunisierungsprotokoil fur polyklonale Antikorper im 45 
Huhn 

Pro Immunisierung wurden 40 ug Gel-gereinigtes Fusi- 
onsprotein in 0,8 ml PBS und 0,8 ml kompletlem bzw. in- 
komplettem Freund's Adjuvans eingesetzt 50 
Tag 0. 1 . Immunisierung (komplettes Freund's Adjuvans) 
Tag 28: 2. Immunisierung (inkomplettes Freund's Adjuvans; 
icFA) 

Tag 50: 3. Immunisierung (icFA) 

Aus Eigelb wurden Antikorper extrahiert und im Western 55 
Blot getestet Es wurden erfindungsgemaBe, polyklonale 
Antikorper nachgewiesen. 

Immunisierungsprotokoil fur monoklonale Antikorper der 

Maus 60 



Patentanspriiche 

1. GABA A -Rczcptoruntcrcinheit cpsilon-vcrwandtcs 
Protein, wobei das Protein die Aminosauresequenz von 
Fig. 1 oder eine hiervon durch eine oder mehrere Ami- 
nosaurcn untcrschiedliche Aminosauresequenz um- 
faBt. 

2. Protein nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB es die Aminosauresequenz von Fig. 2 umfaBt. 

3. Protein nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es von cincm GABA A -Rczcptors umfaBt 
ist. 

4. DNA nach Anspruch 1, wobei die DNA umfaBt: 

(a) die DNA von Fig. 1 oder cine hiervon durch 
ein oder mehrere Basenpaare untcrschiedliche 
DNA, 

(b) eine mit der DNA von (a) hybridisierende 
DNA oder 

(c) eine mit der DNA von (a) oder (b) ubcr den 
degenerierten genetischen Code verwandte DNA. 

5. DNA nach Anspruch 4, namlich die DNA von Fig. 
3. 

6. DNA nach Anspruch 4, namlich die DNA von Fig. 
2. 

7. Expressionsplasmid, umfassend die DNA nach ei- 
nem der Anspriiche 4 bis 6. 

8. Transformantc, cnthaltcnd das Expressionsplasmid 
nach Anspruch 7. 

9. Verfahren zur Herstellung des Proteins nach einem 
der Anspriiche 1 oder 2, umfassend die Kultivicrung 
der Transformante nach Anspruch 8 unter geeigneten 
Bedingungen. 

10. Antikorper, gerichtet gegen das Protein nach ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 3. 

11. Verwendung des Proteins nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 3 als Reagens zur Diagnose und/oder Thera- 
pie. 

12. Verwendung der DNA nach einem der Anspriiche 
4 bis 6 als Reagens zur Diagnose und/oder Therapie. 

13. Verwendung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Therapie das Auffinden von 
das Protein nach einem der Anspriiche 1 bis 3 beein- 
flussenden Substanzen umfaBt. 

14. Verwendung des Anlikorpers nach Anspruch 10 
als Reagens zur Diagnose und/oder TTierapie, 

Hierzu 8 Seile(n) Zeichnungen 



Pro Immunisierung wurden 12 ug Gel-gereinigtes Fusi- 
onsprolein in 0,25 ml PBS und 0,25 ml komplettem bzw. in- 
komplettem Freund's Adjuvans eingesetzt; bei der 4. Immu- 
nisierung war das Fusionsprotein in 0,5 ml (ohne Adjuvans) 65 
gelost. 

Tag 0. 1. Immunisierung (komplettes Freund's Adjuvans) 
Tag 28: 2. Immunisierung (inkomplclles Freund's Adjuvans; 
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Fig. 1 



5' Ende 

-54 QCCAGAGCGTGAC3CCGCGACCTCCGCGCAGGTGGTCGCGCCGGTCTCCGCGGAA 

1 ATGTTGTCCAAAGTTCTTCCAGTCCTCCTAGGCATCTTATTGATCCTCCAGTCGAGGGTC 
1MLSKVLPVLLGILLILQSRV 

6 1 GAGGGACCTCAGACTGAATCAAAGAATGAAGCCTCTTCCCGTGATGTTGTCTATGGCCCC 
21EGPQTESK NEASSRDVVYGP 

121 CAGCCCCAGCCTCTGGAAAATCAGCTCCTCTCTGAGGAAACAAAGTCAACTGAGACTGAG 
41QPQ PLENQLLSEBTKSTETE 

181 ACTGGGAGCAGAGTTGGCAAACTGCCAGAAGCCTCTCGCATCCTGAACACTATCCTGAGT 
61TGSRVGKLPEASRILNTILS 

241 AATTATGACCACAAACTGCGCCCTGGCATTGGAGAGAAGCCCACTGTGGTCACTGTTGAG 
81NYDHKLRPGIGEKPTVVTVE 

301 ATCTCCGTCAACAGCCTTGGTCCTCTCTCTATCCTAGACATGGAATACACCATTGACATC 
101ISVNSLGPLSILDMEYTIDI 

361 ATCTTCTCCCAGACCTGGTACGACGAACGCCTCTGTTACAACGACACCTTTGAGTCTCTT 
121IFSQTWYDERLCYNDTFESL 

421 GTTCTGAATGGCAATGTGGTGAGCCAGCTATGGATCCCGGACACCTTTTTTAGGAATTCT 
141VLNGNVVSQLWIPDTFFRNS 

481 AAGAGGACCCACGAGCATGAGATCACCATGCCCAACCAGATGGTCCGCATCTACAAGGAT 

541 GGCAAGGTGTTGTACACAATTAGGATGACCATTGATGCCGGATGCTCACTCCACATGCTC 
181 G K V L YTIRMTIDAGCSLHML 

601 AGATTTCCAATGGATTCTCACTCTTGCCCTCTATCTTTCTCTAGCTTTTCCTATCCTGAG 
201RFPMDSHSCPLSFSSFSYPE 

661 AATGAGATGATCTACAAGTGGGAAAATTTCAAGCTTGAAATCAATGAGAAGAACTCCTGG 
221 N E M I YKWEtJFKLEINEKNS W 

721 AAGCTCTTCCAGTTTGATTTTACAGGAGTGAGCAACAAAACTGAAATAATCACAACCCCA 
241 KLFQFDFTGVSNKTEIITTP 

781 GTTGGTGACTTCATGGTCATGACGATTTTCTTCAATGTGAGCAGGCGGTTTGGCTATGTT 
261VGDFMVMTIFFNVSRRFGYV 

841 GCCTTTCAAAACTATGTCCCTTCTTCCGTGACCACGATGCTCTCCTGGGTTTCCTTTTGG 
251AF(?Wi r VPS5V2 , 2 , MLSJVVSFIV 

901 ATCAAGACAGAGTCTGCTCCAGCCCGGACCTCTCTAGGGATCACCTCTGTTCTGACCATG 
301IKTESAPARTSLGITSVLTM 

961 ACCACGTTGGGCACCTTTTCTCGTAAGAATTTCCCGCGTGTCTCCTATATCACAGCCTTG 
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Fig. i Forjjsetzena 

GATTTCTATATCGCCATCTGCTTCGTCTTCTGCTTCTGCGCTCTGTTGGAGTTTGCTGTG 
DFYIAICFVFCFCALLEFAV 

CTCAACTTCCTGATCTACAACCAGACAAAAGCCCATGCTTCTCCTAAACTCCGCCATCCT 
LNFLIYNQTKAHASPKLRHP 

CGTATCAATAGCCGTGCCCATGCCCGTACCCGTGCACGTTCCCGAGCCTGTGCCCGCCAA 
RINSRAEARTRARSRACARQ 

CATCAGGAAGCTTTTGTGTGCCAGATTGTCACCACTGAGGGAAGTGATGGAGAGGAGCGC 
HQEAFVCQIVTTEGSDGEER 

CCGTCTTGCTCAGCCCAGCAGCCCCCTAGCCCAGGTAGCCCTGAGGGTCCCCGCAGCCTC 
PSCSAQQPPSPGSPEGPRSL 

TGCTCCAAGCTGGCCTGCTGTGAGTGGTGCAAGCGTTTTAAGAAGTACTTCTGCATGGTC 
CSKLACCEWCKRFKKYFCMV 

C C C GATT GT GAGGGC AGTAC CTGGC AGC AGGGCCGC CT CTGC AT CC ATGTCT ACC GC CT G 
PDCEGSTWQQGRLCIHVYRL 

GATAACTACTCGAGAGTTGTTTTCCCAGTGACTTTCTTCTTCTTCAATGTGCTCTACTGG 
D N Y S R VVFPVTFFFFNVLYW 

CTTGTTTGCCTTAACTTGTAGGTACCAGCTGGTACCCTGTGGGGCAACCTCTCCAGTTCC 
L V C L N L 

CCAGGAGGTCCAAGCCCCTTGCCAAGGGAGTTGGGGGAAAGCAGCAGCAGCAGCAGGAGC 
GACTAGAGTTTTTCCTGCCCCATTCCCCAAACAGAAGCTTGCAGAGGGTTTGTCTTTGCT 
GCCCCTCTCCCCTACCTGGCCCATTCACTGAGTTTTCTCAGCAGACCATTTCAAATTATT 
AATAAATGGGCCACCTCCCTCTTCTTCAAGGAGCATCCGTGATGCTCAGTGTTCAAAACC 
ACAGCCACTTAGTGATCAGCTCCCTAAAACCATGCCTAAGTACAGGCGGATTAGCTATCT 
TC CAAC AATGC TGAC CACCAGACAATT ACT GC ATTTTT CC AGAAGCC C ACT ATTGCC TT T 
GCAGTGCTTTCGGCCCAGTTCTGGCCTCAGCCTCAAAGTGCACCGACTAGTTGCTTGCCT 
AT ACC T GGC AC C TC AT T AAGAT GC TGGGC AGC AGT AT AAC AGGAGGAAGAGATC CCT C T C 
CTTTGGTCAGATTATTATGTTCTCAGTTCTCTCTCCCTGCTACCCCTTTCTCTGCAGATA 
GATAGACACTGGCATTATCCCTTTAGGAAGAGGGGGGGGCAGCAAGAGAGCCTATTTGGG 
ACAGCATTCCTCTCTTGCTGGCTCCATCTTTCGTCTGCACTACCAATTCAATGCCCTTCA 
TCCAATGGGTATCTATTTTTGTGTGTGATTATAGTAACTACTCCCTGCTTTATATGCCAC 
CCTCTTCCTTCTCTTTGACCCCTGTGACTCTTTCTGTAACTTTCCCAGTGACTTCCCCTA 
GCCCTGACCAGGCACTAGGCCTTGGTGACTTCCTGGGGCCAAGAAACTAAGGAAACTCGG 
CTTTGCAACAGGCATTACTCGCCATTGATTGGTGCCCACCCAGGGCACACTGTCGGAGTT 
CTATCACTTGCTTGACCCCTGGACCCATAAACCAGTCCACTGTTATACCCGGGGCACTCT 
AACCATCACAATCAATCAATCAAATTCCCTTAAATTTGTATGGCACTGGAACTTTGGCAA 
AGCACTTTTGACAAGTTGTGTCTGATTGGAGCTTCATGATAGCCTTGTGACATCTTTAGG 
GCAGGATTCTTATCCCCATTTTGCAGATGAAAACCCTGAGTCACAGATTTCTGTGGGACT 
GTGGATCTCACTGGAAGCTATCCAAGAGCCCACTGTCACCTTCTAGACCACATGATAGGG 
CTAGACAGCTCAGTTCACCATGATTCTCTTCTGTCACCTCTGCTGGCACACCAGTGGCAA 
GGCCCAGAATGGCGACCTCTCTTTAGCTCAATTTCTGGGCCTGAGGTGCTCAGACTGCCC 
CCAAGATCAAATCTCTCCTGGCTGTAGTAACCCAGTGGAATGAATTTGGACATGCCCCAA 
TGCTTCTATATGCTAAGTGAAATCTGTGTCTGTAATTTGTTGGGGGGTGGATAGGGTGGG 
GTCTCCATCTACTTTTTGTCACCATCATCTGAAATGGGGAAATATGTAAATAAATATATC 

AGCAAAGC 
3 1 Ende 
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Fig. 2 

5' Ende 

-54 GCCAGAGCGTGAGCCGCGACCTCCGCGCAGGTGGTCGCGCCGGTCTCCGCGGAA 

1 ATGTTGTCCAAAGTTCTTCCAGTCCTCCTAGGCATCTTATTGATCCTCCAGTCGAGGGTC 
1MLSKVLPVLLGILLILQSRV 

6 1 GAGGGAC CT C AGACTGAATC AAAGAATGAAGC CT CT TC C C GT GAT GTTGTCTATGGC C C C 
21EGPQTESKNEASSRD V V Y G P 

121 CAGCCCCAGCCTCTGGAAAATCAGCTCCTCTCTGAGGAAACAAAGTCAACTGAGACTGAG 
41QPQPLENQLLSEETKSTETE 

181 AC ? GGGAGC AGAGT TGGC AAACT GC C AGAAGC CT CTC GC ATC CTGAACACT AT C C TGAGT 
61 T G S R VGKLPEASR I L N T I L S 

241 AATTATGACCACAAACTGCGCCCTGGCATTGGAGAGAAGCCCACTGTGGTCACTGTTGAG 
81NYDBKLRPGIGEKPTVVTVE 

301 ATCTCCGTCAACAGCCTTGGTCCTCTCTCTATCCTAGACATGGAATACACCATTGACATC 
101 ISVNSLGPLSILDME Y T I D I 

3 61 ATCTTCTCCCAGACCTG 377 
121 I F S Q T W 126 

378 GAATTCT 
127 N S 

385 AAGAGGAC C C AC GAGC ATGAGAT C AC C ATGC CC AAC C AGAT GGT C C GC ATC T AC AAGGAT 
129 KRTHEHEITMPNQMVRIYKD 

445 GGCAAGGTGTTGTACACAATTAGGATGACCATTGATGCCGGATGCTCACTCCACATGCTC 
149 G K V L YTIRMTIDAGCSLHML 

505 AGATTTCCAATGGATTCTCACTCTTGCCCTCTATCTTTCTCTAGCTTTTCCTATCCTGAG 
169 RFPMDSHSCPLSFSSFSYPE 

565 AATGAGAT GAT CT AC AAGT GGGAAAAT TTCAAGC TT GAAAT C AAT GAGAAGAACT CCTGG 
189 N E M I YKWENFKLEINEKNSW 

625 AAGCTCTTCCAGTTTGATTTTACAGGAGTGAGCAACAAAACTGAAATAATCACAACCCCA 
2Q9 KLFQFDFTGVSNKTEIITTP 

685 GTTGGTGACTTCATGGTCATGACGATTTTCTTCAATGTGAGCAGGCGGTTTGGCTATGTT 
229 VGDFMVMTIFFNVSRR FGYV 

745 GCCTTTCAAAACTATGTCCCTTCTTCCGTGACCACGATGCTCTCCTGGGTTTCCTTTTGG 
249 AFQUYVPSSVTTMLSWVSFW 

805 ATCAAGACAGAGTCTGCTCCAGCCCGGACCTCTCTAGGGATCACCTCTGTTCTGACCATG 
269 IKTESAPARTSLGITSVLTM 

865 ACCACGTTGGGCACCTTTTCTCGTAAGAATTTCCCGCGTGTCTCCTATATCACAGCCTTG 
289 TTLGTFSRKNFPR V S Y I T A L 
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Fig . 2 Fjix.tse>zung 

925 GATTTCTATATCGCCATCTGCTTCGTCTTCTGCTTCT6CGCTCTGTTGGAGTTTGCTGTG 

309 DfYIAICFVFCFCALLEFAV 

985 CTCAACTTCCTGATCTACAACCAGACAAAAGCCCATGCTTCTCCTAAACTCCGCCATCCT 

329 L NFLIYNQTKAHASPKLRBP 

lf U 5 CGTATCAATAGCCGTGCCCATGCCCGTACCCGTGCACGTTCCCGAGCCTGTGCCCGCCAA 

349 RINSRAHARTRARSRACARQ 

1105 CATCAGGAAGCTTTTGTGTGCCAGATTGTCACCACTGAGGGAAGTGATGGAGAGGAGCGC 

369 EQEAFVCQIVTTEGSDGEER 

1165 ccGTCTTGCTCAGCCCAGCAGCCCCCTAGCCCAGGTAGCCCTGAGGGTCCCCGCAGCCTC 

389 PSCSAQQPPSPGSPEGPRSL 

1225 TGCTCCAAGCTGGCCTGCTGTGAGTGGTGCAAGCGTTTTAAGAAGTACTTCTGCATGGTC 

409 CSKLACCEWCKRFKKYFCMV 

1285 ccCGATTGTGAGGGCAGTACCTGGCAGCAGGGCCGCCTCTGCATCCATGTCTACCGCCTG 

429 PDCEGSTWQQGRLCIBVYRL 

1345 GATAACTACTCGAGAGTTGTTTTCCCAGTGACTTTCTTCTTCTTCAATGTGCTCTACTGG 

449 DUYSRVVFPVTFFFFNVLYW 

1409 CTTGTTTGCCTTAACTTGTAGGTACCAGCTGGTACCCTGTGGGGCAACCTCTCCAGTTCC 

469 L V C L N L 

1465 CCAGGAGGTCCAAGCCCCTTGCCAAGGGAGTTGGGGGAAAGCAGCAGCAGCAGCAGGAGC 

1525 GACTAGAGTTTTTCCTGCCCCATTCCCCAAACAGAAGCTTGCAGAGGGTTTGTCTTTGCT 

1585 GCCCCTCTCCCCTACCTGGCCCATTCACTGAGTTTTCTCAGCAGACCATTTCAAATTATT 

1645 AATAAATGGGCCACCTCCCTCTTCTTCAAGGAGCATCCGTGATGCTCAGTGTTCAAAACC 

1705 ACAGCCACTTAGTGATCAGCTCCCTAAAACCATGCCTAAGTACAGGCGGATTAGCTATCT 

1765 TCCAACAATGCTGACCACCAGACAATTACTGCATTTTTCCAGAAGCCCACTATTGCCTTT 

1825 GCAGTGCTTTCGGCCCAGTTCTGGCCTCAGCCTCAAAGTGCACCGACTAGTTGCTTGCCT 

1885 ATACCTGGCACCTCATTAAGATGCTGGGCAGCAGTATAACAGGAGGAAGAGATCCCTCTC 

1945 CTTTGGTCAGATTATTATGTTCTCAGTTCTCTCTCCCTGCTACCCCTTTCTCTGCAGATA 

2005 GATAGACACTGGCATTATCCCTTTAGGAAGAGGGGGGGGCAGCAAGAGAGCCTATTTGGG 

2065 ACAGCATTCCTCTCTTGCTGGCTCCATCTTTCGTCTGCACTACCAATTCAATGCCCTTCA 

2125 TCCAATGGGTATCTATTTTTGTGTGTGATTATAGTAACTACTCCCTGCTTTATATGCCAC 

2185 CCTCTTCCTTCTCTTTGACCCCTGTGACTCTTTCTGTAACTTTCCCAGTGACTTCCCCTA 

2245 GCCCTGACCAGGCACTAGGCCTTGGTGACTTCCTGGGGCCAAGAAACTAAGGAAACTCGG 

2305 CTTTGCAACAGGCATTACTCGCCATTGATTGGTGCCCACCCAGGGCACACTGTCGGAGTT 

2365 CTATCACTTGCTTGACCCCTGGACCCATAAACCAGTCCACTGTTATACCCGGGGCACTCT 

2425 AACCATCACAATCAATCAATCAAATTCCCTTAAATTTGTATGGCACTGGAACTTTGGCAA 

2485 AGCACTTTTGACAAGTTGTGTCTGATTGGAGCTTCATGATAGCCTTGTGACATCTTTAGG 

254 5 GCAGGATTCTTATCCCCATTTTGCAGATGAAAACCCTGAGTCACAGATTTCTGTGGGACT 

2605 GTGGATCTCACTGGAAGCTATCCAAGAGCCCACTGTCACCTTCTAGACCACATGATAGGG 

2665 CTAGACAGCTCAGTTCACCATGATTCTCTTCTGTCACCTCTGCTGGCACACCAGTGGCAA 

2725 GGCCCAGAATGGCGACCTCTCTTTAGCTCAATTTCTGGGCCTGAGGTGCTCAGACTGCCC 

2785 CCAAGATCAAATCTCTCCTGGCTGTAGTAACCCAGTGGAATGAATTTGGACATGCCCCAA 

2845 TGCTTCTATATGCTAAGTGAAATCTGTGTCTGTAATTTGTTGGGGGGTGGATAGGGTGGG 

2905 GTCTCCATCTACTTTTTGTCACCATCATCTGAAATGGGGAAATATGTAAATAAATATATC 

2965 AGCAAAGC 
3' Ende 
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Fig. 3 



5' Ende 

GCCAGAGCGTGAGCCGCGACCTCCGCGCAGGTGGTCGCGCCGGTCTCCGCGGAAATGTTG 
TCCAAAGTTCTTCCAGTCCTCCTAGGCATCTTATTGATCCTCCAGTCGAGG TGAGTCTCC 
ATCCCGGGACCGGGAGCCCTTCGCGCCCAGCTCCCTCTCCCCGGGAGCCGGGACGGCTCC 

CGGGACCCCAGCGGCCCCGCGTTCCTCGAGCCCCGCGCCCGCTTTG 

GCTTTTAAATAAAATAAGATCCAGATATTAGCAAGTGGGGCATTTTGATTTTTAAAAACA 
CTTTTTATGGAATTAGAACATGTATACAGAGAAGTGCTCAAATCATAAGTGTACAGCTGA 
TGAGTTGTCAGAATATGACCACAGCGGTGTAAAGAAAGCCAAATCAAGGACCCGAATGTG 
AGCAGGACCTCAGAAGCCCCCTTTGTCACTGCCTCCCAGCAAAGGCAGCACTATCCGGAC 
TTCTAACACCATCGGTGAGTTTCATACCTTGGCAGATGGCCTTTAACATTTTTGTTTAAT 
TCAATTATTCTTACTAATCTTCTTCTTTTTCTTGGCTGTGGTGCATGGCTGTGGAGCTCA 
GGGTGGACTCCTGTTGGGCAGCCAGTTCCTGGATGGCTGTCTGTGGGTGGAGGACTCCTG 
CCTTTCCTGTTTAGACACCCACAAAGGCTGCTCTTTAGCCTCCTTCCCTTCATCCCCTTC 
CCCTGCCCCCAGTGCAACGAGTATTACACAACCAACAAAACCGCAAAATATTCCCACAAT 
TTTCTGGTCCTCTCTGGGAGAGGCCGCTCTGGCTTTCGCAAGCATTCCTCTCAGCCCTGG 
CCCTCTGCCTGCTCCTCACTCCTGGTTGGTGCTGGTCAGGCTGACTAGAGGCCAAGGCTA 
GTCACAGTGGGCCAGCGCTCAGACATAAATGCCCTCTTCATTTCACGTGTAACATTCTTT 
TAAAATCTAGGTCTTGGTTTTGTTGATTTTTTCTTAAATAAAAGAGTGATCATAAAAGAG 
GGACAGC ATAGAAAGTCCC C AAAGAGCAGCAAGGTTTTAAAGAAATT CACAAGCCTAATC 
TGTCACTGTCTTATAATTTGCTATTACCAGTCACAATTTAACTAGGTTTTGTGTTGAAAA 
CTTGTTTTGGTTTGCTTCTGTCCCAAGAGGCACTAGCTGGGGCCCCTACAGAGTGCAGGG 
CAGAGCTTCATTTTTCGTTTGAATGTTCTA GGGTCGAGGGACCTCAGACTGAATCAAAGA 
ATGAAGCCTCTTCCCGTGATGTTGTCTATGGCCCCCAGCCCCAGCCTCTGGAAAATCAGC 
TCCTCTCTGAGGAAACAAAGTCAACTGAGACTGAGACTGGGAGCAGAGTTGGCAAACTGC 
CAGAAGCCTCTCGCATCCTGAACACTATCCTGAGTAATTATGACCACAAACTGCGCCCTG 
GCATTGGAG GTGAGGAGCAGAACGACGTTCTTCCCCTCCTAGAGGGTCCAGGGGTTGAGG 
GC ATAGGCATGGAGAAT GCAC C TGGGC AGTAACAGAGGGTGCCATGCTCATGGACAGGAA 
CATCTGCTATTGACCTGTCAGGTAAGAGATATTAACTCTATTCTCAGCAGTGTCATTGAC 
CTTGATCAAGACTTTTCCCTTCTCTCGCCCTCAGTTTTTCCAGTGGTAAAATGAGAGGAC 
TAAACTAGATTGTTGATCTTCAAGATGTGTGTCCAATTCTTAACAGTCCGTGAGCTTGGT 
TTTGCCATGAAAGAATAAATAAAGAAATAGGATTAGATGCTGAAACTGTGTGGTCCAACA 
CTTACTTGACTCCCCTTTCATCCCCTCTGACCACTTCCTCCCCCGTCCCATGCGCCTGTG 
TGACACTTACCCTCTGCTCCGCCCCCTGCCATTAGAG AGAAGCCCACTGTGGTCACTGTT 
GAGATCTCCGTCAACAGCCTTGGTCCTCTCTCTATCCTAGACATGGAATACACCATTGAC 
ATCATCTTCTCCCAGACCTGGTACGACGAACGCCTCTGTTACAACGACACCTTTGAGTCT 
CTTGTTCTGAATGGCAATGTGGTGAGCCAGCTATGGATCCCGGACACCTTTTTTAGGAAT 
TCTAAGAGGACCCAC GAGC AT GAGAT C ACC ATGCC CAACC AGATGGTC CGC ATCTACAAG 
GAT GGCAAGGTGTT GTACACAATTAG GTATGT C AAGCCTCTGGAGTC TC ACTTCCTGGAA 
TTCTCTCTCCCCTTCTGATAATTTTAGCTAAAGATCCATGGGCAGAGATCTCATCCTGAA 
TGATACCTCTAAGGGCCTGTCCAGCTTTCCTAGACCATGAGCTCAGCCCCCTTATGTAAC 
AGAT ATAGAGGC CT C AAAATAGAAAGAT ATTGCTTAAAGC CACACACCAAGTTTGTGGCA 
GAGCTGGAACTGGTACTCAGTTACTTGGCTCCGAGTCCAGAGCTCCCTCAACTAGGATGT 
GC C AGTAT GAG TGC ATT ATCT AGACAATTCCATCCTAAGTGGGC ACTCGAT AC AAAGATA 
CGTC CACAGTGGTGGAATT GTT C AGGC AGAGCAGCAGCACGGTAGT GGC AAAGGTACCTA 
AGATCGAGTTGGATACTTGAATTCCCAGCAGGGGAAGGTTGTGTGTGGGGGATAGCAGGG 
AGGATGTTGGCAGGTCCTGGAAACTAGGCTGGGCGAGAAAACAAAAGCCGATCGAAGTTG 
CTCCATACGTTTCTCTAATGATGGAGCCCAAAGTAACCAGATACTTCTAAGCTGTTTGTT 
TGTTTTGTTTTGTTTTGTTTTGTTTTGTTTTGTTTTGTTTTCTCTCTTGTTATCTCTCCT 
TTGAGCTTTTTGTCTTAAATTCTAGCGAGGTCCAGGCACGGTGGCTCACGCCTGTGATCC 
C AGC ACTTTGTGAGGCTGAGGCAGGC AGATCACTTGAGGTC AGGAGTTCGAGACCAGC C T 
GGCCATCATGGGAAAACCCTGTCTCCACTAAAAATGCAAAAATTAGCAGGGTGTGCTGGC 
ACTAATTCCAGCTACTCGGGAGGCTAGGGCATGAGAATTGCTTGAGCCTGGGAGGCAAGA 
GGCTGCAGTGAGCTGACGTCACGCCACTGCCCTCCAGCCTGGGTGACAGAGTGAGACTCT 
GTCTCAAACAAACAAAGAAAAAAATTGACTCTGGCCATTCATTGGTGGTAGTCCCTAGAC 
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Fig. 3 Foi^s settling 
aAAAGCTGGGTGGATACGGAAGTGCTOAGGGCCAG^TC^ 

CA GGATGACCATTGATGCCGGATGCTCACTCCACATGCTCAGATTTCCAATGGATTCTCA 
CTCT TGCCCTCTATCTTTCTCTAGCTG TGAGTACCTTCTTAAGTTTCTGGGGCCCCAGAA 
ACATGCTGGGCTCCTTCTTTTTCTCATCCTTGCCATTTACATTTTTCTGCCTCTGCTTTT 
CTTCTAAAATGCTGCCAAGGTTGTGCAGGACTTCCATCCTCCACCCTCATTTCCTTTCCT 
GCCAACAATACTGTGTTGCTCATCCCTTCCACGTGCCTCTGAAGCGTATCTCAAGTATGT 
CTGCTCCTCTCCATCTCCACTGGCACTACCTTGGTTTAGGCCTTTGTTATCTTCCACCTG 
GACTTTTGCCACATCTTCACTTTGAAACTGCACATGTCCAAAATGAAATTCATTGTCTCC 
TCCAAACCTCTACCACCAAAACAAGTGTGTTGCTTCTGGGTTCCCATCTGTCTCAGTGAA 
GAGGACCATCACTCACCCAGCTGCGCAAATCAAGAACTTTGATGTTCCCTCTCCCTCACC 
TCCTGCATCTAATCAATCAGCACATCCTGTTGGTGTTTCCTCCCAGTCTCTATCGATGCT 
GTCTATTTCTCTGCACCCTGTACAGCTTTGACTTCCACCTGCGTTAATTTAATTCTGCCT 
GGATTACTACACTGGCCTCCTTGACAACATGTTGTCCTCACAGAAGGACCAAAGTGACCT 
ACCTGAAGGGTCACCTAGGTTGGGTCACTTCTTAGTCTCGAATCTGCCGTTAACTCTCAT 
GGATCAATTTGAAATTCCTTAGAATGAACCTCAAGGCCATTCATGAACTGGACCCTGCCA 
CCCAATCCTGTGCACCTCATCCTCTGTGAGCTAGCCATCCTGAACTTTTGTCCTTTCCAC 
AATACACCAGGTGTTTCACCTTTCTATACTGCCCCTTAACCCCTTCAACCTCATTCTTAT 
TGAGAATATTTACTTGAGTTTCAAGATTTAATGGGAATATCACCTGCTTTATGAAGTCTT 
TTTTGAGTATGTCCCCAAGTGACCTTTATCTACTTTGTTTCCCCCGCTGTTCTGTGGACT 
TAGGTTTTTCAGAGCTCCTCCAAAAATCACAGTAGTATACTCACTGTCTTATAAAATTAA 
ATGTGATTGCTTGAGGGTAGGGTTCATGCCTTGCTCATCTCTGTATTTCTGGCCTAGGGC 
C TG ATACTGAGGAATGCTCAGT AAACGC ACTCATTGAATGGAC TT CAACAATGAGGT AAG 
AG^GGCAAGGTCCCACAGCTGGTGAGGCCAGAGACAGGACTCCAAGGCATTGTGCAGGCT 
GACTTCATGCTATTGGAGACCTCAGGTGGGCTTCCAAGTCTCATAAGACCCTCTTTCTCA 
CATTCCTTTCCA GTTTCCTATCCTGAGAATGAGATGATCTACAAGTGGGAAAATTTCAAG 
CTTGAAATCAATGAGAAGAACTCCTGGAAGCTCTTCCAGTTGGATTTTACAGGAGTGAGC 
AACAAAACTGAAATAATCACAACCCCAGTTG GTGACCTGAATGAGGAGCCAAGGGACCTC 
CCCAGGGTAGCTCCCAGAGCAACCCTGGAAACACTCTTCACACATCCTGACCAAGTTCAG 
GGCAGTGAAGGCACTGCCCTCATCGTTTCCAGAATGTGGATGGAGCCAGTCACCCAACCA 
GCCATTTGTCGTGAGAGGCATCTTGTTCTGCTACCATGTGACTAGGCAGAAAATCTGCTT 
TTGTTTCATTTATTGAGTCAGTCTCTGGATGAGGGAAAGCTCATGCTCATGTGGCTAGAG 
C TTT GC T TGC AC AGTATT AGGCAGGGGC AGAGGGCT GGGCT ACCTAAAAAAT ACTT GC CC 
TTTTTCTTGGGGACTCTGGGGAAGCGGTTTTACTACCTTTGACTTGGGAGCCTTGCTCTT 
CTGCCAGCTAACCATGGGCCTGCCTCTTGGTTTTCTGCACCTCAGCTTTTCCCGGATAGG 
TGGGGACCCATCATCAAAAGTGACAGAGAAGATAAGGCCCAGGGGCTTTCAAGTCACTAG 
TGGTTCCGTTTAGTAGATGATTGTGCATTGTTTCAAAATGGTGCCCTAGTGACTACAAAG 
C C CC AG AGC C AG CAT C AT CAT C AAAGC AAT GAC AGT AGGT AAGC AC C AGAC CT CC T T GGG 
AGTGAGGAGGATTCTTGAGGAGAAAAGAGGTCTTCTTTCTCCTCTGCTGGAGACTAGTTG 
ATCTGGAGACGTGGTTCCTTCAATGTCAGAGTTATCTTTGGGACTGGTCTCAAACTCTTC 
CAGTTGGGCCCTGGGGCAGGTCTCTCCATCTGGAGCATACTTACGTGCTCGGCGATTAAG 
GGTTCAGAATGCAGTGGTAGCCTGCTACTCTGGCCATCTTGGACCTTGATCCAGAGAATC 
TCTGCTTCAGGAGCTTCTAAGAGAGTCCAGCCCTGCCTCCAGAGAGAGGCTTGCCCTTCA 
CTGATGGCTGTGGAGCCTCTGATGGAATATTATTGCTGGTCAGGAATTCACTGTCTTACA 
AGGAGGTTTCCTTCTTCTCTAGACAGTTCTGTTCATCAAAAAACTCTCCCTGTTCTTCTG 
AAATTGGAGTCTCTGGAAGTTCCACACATTAAGCTTAGTTCTTTTTCCTTGGAACTGTCC 
AGGTTACATTAGTCCAGCCACTGTTTCACAGGACCGAGATTAAACGATCAACATCATCAT 
TCCCGGCATGGATCATAGTCTGTTGTAGTCTACATAGCCCTAGTTTATTTTTCTTCCCTT 
ATTCTTCAAAGGTGGGGGTCCATTCATTCTTCTAGTCCCAGTCCTCTGGACATGGTCTAT 
TTAATTGTGTCCCTCTGACACTGCAATGACCAACCATGATCTGGTCAAAGAGGATAAGAG 
TT TGAGC AGAAAACC ATCTTTAGCATATATTTTTTTGCT TTGGTTCATCAGCC CC AGATA 
TATTGTTTTCCTTACCCGTGCTTCTCTCACTCCTCAAGAAGAAGAAAGTGTGTGTTAGCA 
TCTTTCTCTTGTCCTTCAAGACAAATTGGCATCTCTTGACGAGCGGAGAAGGTTCTTTTT 
TGGCCAGAATAAATAAAATTAAAATAGAATCATCCAACAGAATAATAAATCTTCGTGCAA 
CAAGAATATATTATATAAACCCAGCAATTTTGCAGGGCCTGGGTATAACTAATTAGAAGT 
GTCTTAAATTGCAGTCAAGATCCCACGGCAAGAGGACTTTTGATAAATACATTCTGGCCA 
GT AGGC AAGTGC GAGGGTGGTC CGTGCAGCAGCTCTGGAGGAGTTCTATCCCAAAGCT AT 
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Fig- 3 fpjctsetawng II 

ACTCAACACACAGGTTTCCCACTGAC^CKfiGTCCSCTCCCTT^CTJtlTTCCAGAAGAAT 
CTGAGAAGCTTTGCTCCTTGAGTTTCAGTGCTGCCAAGGTGAGTACGAAAGGCTGCTCTT 
CTCATTCAGCTCCAGCCCACCCAGACCTGCTGGGCAGTTGATCCACTTTCCCAAATAGGA 
GGACACACGGACAGGTTAGTGTTCTGGTCTGCTTTACAAAGCTGTTGCCTGACAGGAGCA 
AGAGTTGCTGAGTGTCTGCTGGGTTCCAGGCTGTTCTGAGCTTGGATGGGCAGGGGCTAA 
GCCACAGGGCCTGCATGAGCCCTGCCTTGAAGGGACTTAAAAGACGACCTAATTATAGGC 
CTAGGAATTTTACAGTATTGCAACTGCAATGTGATGCTGAAAGTGGAAAATGATGTCCTG 
GGCTCAGAGAAAAGCCCACACCAGCCTGGGAGTCATGATAGCAGCAGAGTGCTTGGGGAG 
GGTGT GTC AGAGC ATAAAGC AGCATGAATGCTACAAAAGAAGATGC CAACT AGAGATATA 
GGTTGTCATCAGGTCCCGGAGGAGCCATGACCGTCTAGCTGAGAGCCATGACCAAGGACA 
CAATGTCCAAGTGACTGTGAGGACCTCAGTCTGCCCTGTGGATGTGTATGCCACAGACCT 
GACTTCTGGAGGGCTGACTGAAATGTTCATTTTAAGCTTTTTCTTCTCTTTCCCTGAAAC 
ACT C AGTTT GGGTT AGGGGTC ATAGACTAAGACCAAAGAGTCC AGGGTT AGAATCTTGGT 
GTAAAATTGCAGGCCATCTCAGGAAATCTGTGAGCAGATGGGAATGGCTTTGGGTAAGGT 
GCGTGTGGAAAATGTCAGTGGGAGCCGGGTCATGGTGGGCCTTTAGCATCAGATTCCAGA 
ATGCAGATAGTCTGTATAGCTCATGTGAAACAGGGAGCCACCAAAACTTTGGGGAGCAGG 
CTAGTGCCGGTCTTGACCACCTGTGGAGCAGTGCTCACTCACGAAGGCATTTTGGCATCA 
CATGAATGTGCAGAAAGGAGGCCAAAAGCATTCTGTGCTTCTCCACCACAGCACAGACTT 
CCC TAGTC TC ATTTGCTGAGAGTAGACATTCTGAGGGCCAGC AGTGC AGGTGT GATGT GC 
CTCAGAGGGTATGAAGCCCTTAGTCAGCCATCTGGATATCAGCTGCGTGGGCATGATATC 
TAGAAGGCTAATTGATTTTTTCACTTTCACCTGACTCTCTTGCCAACCTGGAGAGACAGA 
CATTGGGTGTAGGACAGTGAACTGAGAAGGAAGCTATTAAGATTCTGGCCTTGGCTTAGC 
TCTCAACTGGCCATTGGTCTTGCAGTAAGTCTTTTTTCTGGGCTTCTTCTGGTCCTATTT 
GTATGTATTGCATTGTCACATCATGCCTCTATCCTAGGGAATACTGTGAGCTGAAAAATG 
AGACC CTT ACTGTT CACGTC CTGCTAAGGGGGAC C GTC GTGTC AGCAC TGTAAT GCAGTG 
ATGTTTTTTGTGTCTTTCAG GTGACTTCATGGTCATGACGATTTTCTTCAATGTGAGCAG 
GCGGTTTGGCTATGTTGCCTTTCAAAACTATGTCCCTTCTTCCGTGACCACGATGCTCTC 
CTGGGTTTCCTTTTGGATCAAGACAGAGTCTGCTCCAGCCCGGACCTCTCTAG GTAAGAG 
GAGAAACAGGTATACGCATAGGCACATGGCTGGGAGTTGGCTGGGCCAGGGCAGAGTTGC 
CTTGTCATGGAGTCTTTTAACCAATGTCGCACATAGGTCAGGAGCTGAGCCCATCACTCT 
TGTGCTCTTGCAG GGATCACCTCTGTTCTGACCATGACCACGTTGGGCACCTTTTCTCGT 
AAGAATTTCCCGCGTGTCTCCTATATCACAGCCTTGGATTTCTATATCGCCATCTGCTTC 
GTCTTCTGCTTCTGCGCTCTGTTGGAGTTTGCTGTGCTCAACTTCCTGATCTACAACCAG 
ACAAAAGCCCATGCTTCTCCTAAACTCCGCCAT GTATGAGCTGGGTATGGGAGTGGTGGC 
AAGGCTTTGGAGTGTAGAGACATGCTAGCAAGGGTACTGGGGATATGGCACATGGGTGGT 
CAGCTTGCTGAGTGATGGAATGTTACCCAGGGTGGTGGCGGGGTTGAATCAACTTCCTGA 
TGT AATGGT GAGAAGTT GGAGGAGAGAAGCCAAGAT ATGGTGTGCCAAAGAC AGTTTCCA 
GAAAATCCGGAGGCAGCACTTAGACTTGGGTTATCTTCCCTTGACTTTTCCCCACTTCTT 
TCCTTGTCCATTTTA GCCTCGTATCAATAGCCGTGCCCATGCCCGTACCCGTGCACGTTC 
CCGAGCCTGTGCCCGCCAACATCAGGAAGCTTTTGTGTGCCAGATTGTCACCACTGAGGG 
AAGTGATGGAGAGGAGCGCCCGTCTTGCTCAGCCCAGCAGCCCCCTAGCCCAGGTAGCCC 
TGAGGGTCCCCGCAGCCTCTGCTCCAAGCTGGCCTGCTGTGAGTGGTGCAAGCGTTTTAA 
GAAGTACTTCTGCATGGTCCCCGATTGTGAGGGCAGTACCTGGCAGCAGGCCCGCCTCTG 
CATCCATGTCTACCGCCTGGATAACTACTCGAGAGTTGTTTTCCCAGTGACTTTCTTCTT 
CTTCAATGTGCTCTACTGGCTTTTTTGCCTTAACTTGTAGGTACCAGCTGGTACCCTGTG 
GGGCAAC CTCTC C AGTTCC CC AGGAGGTCCAAGCCC CTTGCCAAGGGAGTTGGGGGAAAG 
CAGCAGCAGCAGCAGGAGCGACTAGAGTTTTTCCTGCCCCATTCCCCAAACAGAAGCTTG 
CAGAGGGTTTGTCTTTGCTGCCCCTCTCCCCTACCTGGCCCATTCACTGAGTTTTCTCAG 
CAGACCATTTCAAATTATTAATAAATGGGCCACCTCCCTCTTCTTCAAGGAGCATCCGTG 
ATGCTCAGTGTTCAAAACCACAGCCACTTAGTGATCAGCTCCCTAAAACCATGCCTAAGT 
ACAGGCGGATTAGCTATCTTCCAACAATGCTGACCACCAGACAATTACTGCATTTTTCCA 
GAAGCCCACTATTGCCTTTGCAGTGCTTTCGGCCCAGTTCTGGCCTCAGCCTCAAAGTGC 
ACCGACTAGTTGCTTGCCTATACCTGGCACCTCATTAAGATGCTGGGCAGCAGTATAACA 
GGAGGAAGAGATCCCTCTCCTTTGGTCAGATTATTATGTTCTCAGTTCTCTCTCCCTGCT 
ACCCCTTTCTCTGCAGATAGATAGACACTGGCATTATCCCTTTAGGAAGAGGGGGGGGCA 
GCAAGAGAGCCTATTTGGGACAGCATTCCTCTCTCTCTGCTGCTGTGACATCTCCCTCTC 
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Fig . 3 Fprteetzuntf SII . 
CTTGCT GGCTCCATCTTTCGTCTGCACTACOAA 

TATTTTTGTGTGTGATTATAGTAACTACTCCCTGCTTTATATGCCACCCTCTTCCTTCTC 
T TTGACCCCTGTGACTCTTTCTGTAACTTTCCCAGTGACTTCCCCTAGCCCTGACCAGGC 
ACT AGGCCTTGGTGACTTCCTGGGGCCAAGAAACTAAGGAAACTCGGCTTTGCAACAGGC 
AT TACTCGCCATTGATTGGTGCCCACCCAGGGCACACTGTCGGAGTTCTATCACTTGCTT 
GA CCCCTGGACCCATAAACCAGTCCACTGTTATACCCGGGGCACTCTAACCATCACAATC 
AATCAATCAAATTCCCTTAAATTTGTATGGCACTGGAACTTTGGCAAAGCACTTTTGACA 
AGTTGTGTCTGATTGGAGCTTCATGATAGCCTTGTGACATCTTTAGGGCAGGATTCTTAT 
CCCCATTTTGCAGATGAAAACCCTGAGTCACAGATTTCTGTGGGACTGTGGATCTCACTG 
GAAGCTATCC2UIGAGCCGACTGTCACCTTCTAGACCACATGATAGGGCTAGACAGCTCAG 
TTCACCATGATTCTCTTCTGTCACCTCTGCTGGCACACCAGTGGCAAGGCCCAGAATGGC 
GACCTCTCTTTAGCTCAATTTCTGGGCCTGAGGTGCTCAGACTGCCCCCAAGATCAAATC 
TCTCCTGGCTGTAGTAACCCAGTGGAATGAATTTGGACATGCCCCAATGCTTCTATATGC 
T AAGTGAAATCTGTGTCTGTAATTTGTTGGGGGGTGGATAGGGTGGGGTCTCCATCTACT 
TTTTGTCACC ATCATCTGAAATGGGGAAATATGTAAATAAATATATCAGCAAAGC ~~ 
3* Ende 
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Abstract 



The present invention relates to a GABAA receptor subunit epsi Ion-related protein, a DNA coding such a 
protein and a method of producing the same. The invention also relates to the use of DNA and the protein 
as well as antibodies directed against the protein. 
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